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(57) Abstract 

Novel derivatives of taxol analogues of general formula (I) preparation thereof and compositions containing them. In gen- 
eral formula (I) : Ar stands for an aryl radical, R is a phenyl radical or a radical of general formula R^O- = alkyl, alkenyl, 
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, optionally substituted bicycloalkyl), phenyl or heterocyclyl, R, is an alkyl radical, cycloal- 
kyl, aryl, heterocyclyl, cycloalkylalkyl, aralkyl or heterocyclylalkyi substituted by hydroxy, carboxy, alkyloxycarbonyl or 
(III). The novel products of general formula (I) have remarkable antitumor and antileukemia properties. 

(57)Abrege 

Nouveaux derives d'analogues du taxol de formule generate (I), leur preparation et les compositions qui les contiennent. 
Dans la formule generale (I), Ar represente un radical aryle, R represente un radical phenyle ou un radical de formule generale 
R 6 -0- (ft* = alcoyle, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle eventuellement substitue), phenyle ou 
heterocyclyle, R, represente un radical alcoyle, cycloalcoyle, aryle, heterocyclyle, cycloalcoylalcoyle, aralcoyle ou het6rocy- 
clylalcoyle substitue par hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle ou formule (III). Les nouveaux produitsxie formule generale 
(I) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques remarquables. 
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NOUVEAUX DERIVES D 1 ANALOGUES DU TAXOL. 
LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS OUT LBS CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux derives d'analogues du taxol de 
formule generate : 




leur preparation et les compositions qui les contiennent 

Dans la formule generale CD, 
At reprfeente un radical aryle, 

R represente un radical phenyle ou un radical de formule generale : 



10 Rtf-O- (II) 

dans laquelle Rg represente 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, 
alc6nyle contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de 
carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 

15 4 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes dlialogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes 
de carbone, pip6ridino, morpholino, pip6razinyM (eventuellement substitue en -4 

20 par un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical 
phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
contenant 3 46 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, 
ph&iyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 
atomes de carbone, 

25 - ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 
4 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 144 atomes de carbone, 
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- ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 4 & 6 
chainons et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 
1 & 4 atonies de carbone, etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, 
cycloalcenyles ou bicycloalcoyles peuvent etre eventuellement substitues par un ou 
5 plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, et 

Rl represente un radical alcoyle contenant 1 i 10 atomes de carbone, cycloalcoyle 

contenant 3 a 6 atomes de carbone, aryle contenant 6 a 10 atomes de carbone, hetero- 
cyclyle sature ou non sature contenant 5 a 6 chainons et contenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d'azote (eventuellement substitue par un radi- 

10 cal alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufre, 
cycloalcoylalcoyle dont la partie cycloalcoyle contient 3 a 6 atomes de carbone et la 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, aralcoyle dont la partie aryle 
contient 6 a 10 atomes de carbone et la partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone, het&ocyclylalcoyle dont la partie Mt&ocyclyle contient 5 ou 6 chainons et 

15 un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'azote (eventuellement 
substitue par un radical alcoyle contenant 1 k 4 atomes de carbone ou benzyle), 
d'oxygene ou de soufre et la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, ces 
radicaux etant substitues par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, 
choisis parmi les radicaux hydroxy, carboxy, alcoxycarbonyle contenant 1 i 4 

20 atomes de carbone ou les radicaux de f ormule generate : 

.N- (HI) 

H 

dans laquelle R2 et R3, identiques ou differents, represented un atome dTiydrogene 

ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee 
eventuellement substitue : 
25 a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone et est eventuellement substitute par un radical 
phfenyle, 

b) par un radical de f ormule generate : 

R4 \ 



^N- (IV) 
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dans laquelle R4 et R5, identiques ou differents, reprEsentent un atome d'hydrogene 

ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
ou bien R4 et R5 foment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont UEs un hete- 

rocycle sature ou non sature a 5 ou 6 chainons contenant eventuellement un second 
5 heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuellement substituE par un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxyg&ie ou de soufre, 
ou bien R2 et R3 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un hete- 

rocycle sature ou non sature a 5 ou 6 chainons contenant Eventuellement un second 
heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (Eventuellement substitue par un radical 

10 alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygEne ou de soufre. 

De preference Ar represente un radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogEne (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, 
aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, 

15 mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycaibonyle, carbamoyle, dialcoylcarba- 
moyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les 
radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les radi- 

20 caux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (1-naphtyles. 

Plus particulierement, Ar represente un radical phEnyle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis 
parmi les atomes dlialogEne et les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, 
dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et trifluoromethyle. 

25 Plus particulierement encore Ar represente un radical phenyle eventuelle- 

ment substitue par un atome de chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle 
(mEthyle), alcoxy (methoxy), dialcoylamino (dimEthylamino), acylamino 
(acetylamino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino). 

Selon rinvention, les nouveaux derives ^analogues du taxol de f ormule 

30 generate (I) peuvent etre obtenus par action du chlorure de benzoyle ou d'un derive 
reactif de formule gEnerale : 

R 6 -0-CO«X (V) 
dans laquelle Rg est defini comme precEdemment et X represente un atome 
dlialogene (fluor, chlore) ou un reste -0-R$ ou -O-CO-ORg sur un derivE de la 

35 dEsacetyl-10 baccatine Hide formule generale: 
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Rt-CO-0 




0 OH 



H 2 N 



I OH 



mi 



(VI) 



A 



OCOCH 



OCOC 6 H 5 



10 



15 



dans laquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment. 

Generalement Taction du chlorure de benzoyle ou du derive reactif de 
formule generale (V) sur le derive de la desacetyl-10 baccatine HI de formule 
generale (VI) est effectuee dans un solvant organique tel qu'un hydrocarbure 
aliphatique eventuellement halogene comme le chlorure de methylene ou un ester 
aliphatique tel que l'acetate d'ethyle en presence dune base minerale ou organique 
telle que le bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Generalement, la reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 
et 50°C, de preference voisine de 20°C. 

Le derive de la desacetyl-10 baccatine HI de formule generale (VI) peut etre 
obtenu par action d'un acide mineral ou organique eventuellement dans un alcool 
aliphatique sur un derive du taxane de formule generale : 



dans laquelle Ar et sont definis comme precedemment, Gj represente un groupe- 

ment protecteur de la f onction hydroxy choisi parmi les radicaux trialkylsilyles, dial- 
kylarylsilyles, aryldialkylsilyles ou triaiylsilyles dans lesquels chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone et chaque partie aryle represente de preference un 
radical phenyle, R7 et Rg, identiques ou diff&ents, represented un radical alcoyle 

contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux aryles (phenyle), ou aryle (phenyle), et Boc represente le radical tert-butoxycar- 
bonyle. 




WO 94/07880 



PCT/FR93/00970 



5 



G6n6ralement, on utilise l'acide formique 6ventuellement dans un alcool tel 
que l'ethanol ou l'acide chlorhydrique gazeux dans un alcool tel que l'ethanol. 

Le derivS du taxane de formule g&iferale (VII) peut etre obtenu par esterifi- 
cation d'un derive du taxane de f ormule generate : 



R r CO-0 



HO»"»« 




(vm) 



H = 

OCOCH3 

6coc 6 h 5 

dans laquelle Ri et Gj sont definis comme precedemment, au moyen d'un derive de 

Toxazolidine de formule generate : 

Ar COOH 



H 



OX) 



dans laquelle Ar, R^ Rg et Boc sont dfcfinis comme precedemment, eventuellement 

10 sous forme d'anhydride. 

Generalement l'esterification est effectu§e en presence d'un agent de 
condensation tel qu'un carbodiimide comme le dicyclohexylcarbodiimide ou un 
carbonate reactif tel que le dipyridyl-2 carbonate et d'un agent d'activation tel qu'une 
dialkylaminopyridine comme la dimethylamino-4 pyridine en operant dans un 

15 solvant organique tel qu'un hydrocarbure aromatique (benzene, toluene, xylene, 
ethylbenzene, isopropylbenzSne, chlorobenzene), un 6ther (t&rahydrofuranne), un 
nitrile (acetonitrile), un ester (acetate d'ethyle) & une temperature comprise entre 0 et 
90°C 

Le derive du taxane de formule generate (VIE) peut etre obtenu par action 
20 d'un acide de formule generate : 

R^CO-OH (X) 



dans laquelle Rj est defini comme precedemment, ou dun deriv6 reactif de cet acide, 
sur un derive de la desacetyl-10 baccatine m de formule generate : 
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= OCOCH 

6coc 6 h 5 



dans laquelle Gj est def ini comme precedemment 

Generalement Testerification est effectuee en presence d'un agent de 
condensation tel qu'nn imide comme le (dimethylamino-3 propyl)-l ethyl-3 
5 carbodiimide et tfun agent tfactivation tel que l'hydroxy-l benzotriazole et, 
eventuellement tfun accepteur tfacide tel qu'une amine aliphatique tertiaire comme la 
triethylamine lorsque i'on utilise le produit de formule generale (X) sous forme de 
sel. 

Le produit de formule generate (XI) peut etre prepare dans les conditions 
10 ctecrites par J-N. Denis et coll., J, Amer. Chem. Soc., HQ, 5917-5919 (1988). 

Le derive de Toxazolidine de formule generate (IX) peut §tre prepare dans 
les conditions decrites dans la demande internationale WO 92 09589. 

Les produits de formule generate (I), et en particulier ceux pour lesquels 

repiesente un radical alcoyle substitue par un radical de formule generate (ID), 

15 presentent des proprietes biologiques remarquables. 

In vitro, la mesure de l'activite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite du cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 2SL 765-768 (1973). Letude de la depolymerisation des microtu- 
bules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R. Acad. 

20 Sci., 22i s&ie H, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule generate 
(0 se sont montres au moins aussi actif s que le taxol. 

In vivo, les produits de formule generale (I) se sont montres actifs chez la 
souris greffee par le melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par 
voie intraperitoneale, ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

25 Generalement les produits de formule generale (I) ont une solubilite dans 

Teau meilleure que celle du taxol ou des derives du taxane qui font Fobjet du brevet 
europeen EP 0 253 738. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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E^EMPLE I 

A une solution de 0,24 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy- 1,7(3 (morpholino-3 propionyl- 
oxy)-10|3 oxa-9 taxene-11 yle-13a dans 10 cm3 de dichloromethane, maintenue sous 
5 atmosph&e d'argon, on ajoute 0,026 g d'hydrogenocarbonate de sodium puis goutte a 
goutte, a une temperature voisine de 20°C, 1,1 cm3 d'une solution 0,25M de dicarbo- 
nate de ditert-butyle dans le dichloromethane. La solution obtenue est agitee 
pendant 43 heures a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 10 cm3 d'eau 
distillee. La phase aqueuse est separee par decantation puis extraite par 20 cm3 de 

10 dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous piession reduite (2,7 kPa) a 40°C. 
On obtient 0,253 g d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 
gel de silice depose sur plaque [(epaisseur du gel: 0,25 mm ; plaque de 10 x 20 cm ; 
eluant : dichloromethane-methanol (90-10 en volumes)] par fraction de 20 mg. 

15 Apres localisation aux rayons UV de la zone correspondant au produit cherche 
adsorbe, cette zone est grattee et la silice recueillie est lavee sur verre fritte par 10 
fois 20 cm3 de dichloromethane et par 4 fois 10 cm3 de methanol Les filtrats sont 
reunis puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 
0,12 g de tert-biitoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) 

20 d'ac£toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5^0 dihydroxy- 1,7(3 (morpholino-3 
propionyloxy)-10|3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a]^o = "45° ( c = 0,32 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3 deplacements chimiques 6 en ppm ; constantes 
25 de couplage Hen Hz) : 1,17 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,27 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 

1,35 (s, 9H : -0(013)3) I L 68 & 3H : "0*3 19 > l & 3H : -0*3 18 > ! ^ 90 < mt > 
1H : -(CH)-H 6) ; 230 (mt, 2H : -Cfi^ 14) ; 2,38 (s, 3H : -COCH3) ; 2,50 [mt, 4H : 
-OCOCH 2 CH 2 N(CIi2CH2)20] ; 2,58 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,73 et 2,78 [mt, 4H : 
-OCOCH2qH2N(CH2CH2)20] ; 3,35 (d large, 1H : -OIL?) ; 3,71 (t, 4H: 
30 -OCOCH 2 CH 2 N (CH 2 CH 2 ) 2 0] ; 3,80 (d, 1H, J = 7 Hz : -H 3) ; 4,18 (d, 1H, J = 
8 Hz : -(CH)-H 20) ; 4,32 (d, 1H, J = 8 Hz : -(CH)-H 20) ; 4,42 (mt, 1H : -H 7) ; 
4,63 (mt, 1H : -H 2') ; 4,97 (d, 1H, J = 10 Hz : -H 5) ; 5,27 (mt, 1H : -H 3') ; 5,38 [d, 
1H, J = 10 Hz : -NHCOOC(CH3)3] ; 5,68 (d, 1H, J = 7 Hz : -H 3) ; 6,25 (t, 1H, J = 
7 Hz : -H 13) ; 6,32 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,42 (mt, 5H : -C6H5 3') ; 7,52 [t, 2H, J = 
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7,5 Hz : -OCOC6H 5 (-H 3 et -E 5)] ; 7,63 [t, 1H, J = 7,5 Hz : -OCOC^f-E 4)] ; 
8,12 [d, 2H, J = 7,5 Hz : -OCOCtfHsf-fl 2 et -H 6)]. 

L'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-5p,20 dihydroxy-l,7|5 (morpholino-3 propionyloxy)-10|3 oxo-9 taxene-11 
5 yle-13a petit etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 0,33 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5- (4S,5R) d'acetoxy-4, benzoyloxy-2a epoxy-50,20 
hydroxy-1 (morpholino-3 propionyloxy)-10|5 oxo-9 triethylsilyloxy-7|5 taxene-11 
. yle-13a dans 10 cm3 d'acide formique est agitee pendant 3 heures a une temperature 

10 voisine de 20°C puis concentree & sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 
obtient ainsi 0,242 g tfamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 dihydroxy-l,7|3 (morpholino-3 propionyloxy)-10(3 
oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 

15 (4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 (morpholino-3 
propionyloxy)-10p oxo-9 triethylsilyloxy-7{J taxene-11 yle-13a peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

A une solution de 0,70 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl- 
4 oxazolidinecarboxylique-5- (4S,5R) dans 30 cm3 de toluene on ajoute 0,56 g de 

20 N,l ^cyclohexylcarbodiimide, 0,87 g tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5|S,20 
dihydroxy-l,13a (morpholino-3 propionyloxy)-10|3 oxo-9 triethylsilyloxy-7(3 
taxene-11 et 0,13 g de dimethylamino-4 pyridine. Le milieu reactionnel est ensuite 
agitS pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 20 cm3 
d'une solution aqueuse saturee dTiydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse 

25 est separee par decantation puis extraite par 2 fois 30 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 50°C On obtient 1,9 g d'une 
poudre blanche que Ton purifie par chromatographie sur 60 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diametre [(eluant : dichloromethane- 

30 methanol (97-3 en volumes)] en recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions 23 
a 33 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une tempera- 
ture voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,35 g d'une meringue blanche que Ton purifie 
a nouveau par chromatographie sur 70 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 
colonne de 2 cm de diametre [(eluant : dichloromethane-methanol (98,5-1,5 en 

35 volumes)] en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions 51 a 81 sont reunies 
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et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient ainsi 1 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazoHdinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
hydroxy- 1 (morpholino-3 propionyloxy)-10|3 oxo-9 tri6thylsilyloxy-7|3 tax&ie-il 
5 yle-13a sous forme tfune meringue blanche. 

L'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5^,20 dihydroxy-l,13a (morpholino-3 
piopionyloxy)-10p oxo-9 tri&hylsilyloxy-Tp taxene-11 peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 4,7 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 

10 trihydroxy-l,13a,10|5 oxo-9 triethylsilyloxy-7(3 taxene-11 dans 150 cm3 de 
dichlorom&hane on ajoute successivement 1 cm3 de triethylamine, 1,4 g de 
chlorhydrate de l'acide morpholino-3 propionique, 0,096 g d'hydrate dliydroxy-1 
benzotriazole puis, goutte a goutte, une solution de 1,37 g de (dimethylarnino-3 
propyl)-l ethyl-3 carbodiimide dans 25 cm3 de dichlorom&thane. Le milieu 

15 reactionnel est ensuite agite pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C 
puis on ajoute 150 cm3 d'eau distillee. La phase aqueuse est separee par decantation 
puis extraite par 2 fois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont 
reunies, sechSes sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 4,3 g tfune meringue blanche que Ton 

20 purifie par chromatographic sur 140 g de silice (0,04-0,063 mm) contenus dans une 
colonne de 4,8 cm de diam&re [(eluant : dichloromethane-methanol (98-2 en 
volumes)] en recueillant des fractions de 14 cm3. Les fractions 101 a 143 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 
0,2 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 dihydroxy-l,13a (morpholino-3 

25 propionyloxy)-10(3 oxo-9 triethylsilyloxy-7|3 taxene-11 sous forme d'une meringue 
blanche. 

Le chlorhydrate de l'acide morpholino-3 propionique peut etre prepare selon 
la methode decrite par T.L. Gresham et coll., J. Am. Chem. Soc., 1951, 2L 3168- 
3171. 

30 L'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxy- 

lique-5-(4S,5R) peut etre prepare selon la methode decrite dans la demande de brevet 
WO 92 09589. 

Lacetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5|3£0 trihydroxy-l,13a,10|5 oxo-9 
triethylsilyloxy-7(3 taxene-11 peut etre prepare selon la methode decrite par 
35 J.N. Denis et al, J. Am. Chem. Soc., 1988, Hfl, 5917-5919. 
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EXEMPLE2 

En operant comme a Texemple 1, mais a partir de 0,31 g d'amino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5£,20 
dihydroxy-l,7|3 [(m6thyl-4 piperazinyl)-3 propionyloxy]-10jJ oxo-9 taxene-11 
5 yle-13a, on obtient 0,048 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 dihydroxy-l,7|3 
[(m6thyl-4 piperazinyl)-3 propionyloxy]-10|3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme 
dune meringue blanche dont les caracteristiques sont les sui vantes : 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 © = -43° (c = 0,24 ; methanol) 

10 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3 deplacements chimiques 8 en ppm ; constantes 
de couplage J en Hz) : 1,17 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,27 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 
1,35 (s, 9H : -C(CH 3 ) 3 ) ; 1,68 (s, 3H : -Cfi 3 19) ; 1,73 (s, 1H : -OH 1) ; 1,88 (s, 3H 
: -CH3 18) ; 1,90 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,28 (mt, 2H : -Clfe- 14) ; 2,34 (s, 3H : - 
COCH 3 ) ; 2,39 [s, 3H : -OCOCH 2 CH 2 N(CH 2 CH2)2NCH3] ; 2,55 [mt, 8H : - 

15 OCOCH2CH 2 N(CH2CH2)2NCH3] ; 2,55 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,72 et 2,80 [mt, 
4H : -OCOC^CH^^H^H^^CHs] ; 3,80 (d, 1H, J = 7 Hz : -H 3) ; 4,18 (d, 
1H, J = 8 Hz : -(CH)-H 20) ; 432 (d, 1H, J = 8 Hz : -(CH)-fi 20 ) ; 4,42 (mt, 1H : -fi 
7) ; 4,63 (mt, 1H : -fi 2') ; 4,97 (d, 1H, J « 10 Hz : -H 5) ; 5,27 (mt, 1H : -H 3') ; 
5,38 [d, 1H, J = 10 Hz : -NHCOOC(CH 3 ) 3 ] ; 5,68 (d, 1H, J = 7 Hz : -H 3) ; 6,25 (t, 

20 1H.J = 7Hz:-H 13) ; 6,31 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,42 (mt, 5H : -Cgi5 3') ; 7,50 [t, 
2H, J = 7,5 Hz : -OCOC6H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,63 [t, 1H, J m 7,5 Hz : -OCOC6H 5 (-Ii 
4)] ; 8,12 [d, 2H, J = 73 Hz : -OCOC 6 H 5 (-Ii 2 et -H 6)]. 

En operant comme a l'exemple 1, mais a partir de matieres premieres conve- 
nables, sont prepares les intermediates suivants : 

25 - Famino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-50,20 dfliydroxy-l,7(3 [(methyl-4 piperazinyl)-3 propionyloxy]-10p oxo-9 
taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) 
d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1 [(methyl-4 piperazinyl)-3 

30 propionyloxy]-10(3 oxo-9 triethylsilyloxy-7(i taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche, 
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- l'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p\20 dihydroxy-l,13a [(methyl-4 piperazinyl)- 
3 propionyloxy]-10(J oxo-9 tri6thylsilyloxy-7(3 taxene-11 sous forme d'une meringue 
blanche. 

» . Le dichlorhydrate de l'acide (m§thyl-4 pip6razinyl)-3 propionique peut etre 

5 prepare selon la methode decrite par M. Carissimi et coll., II Farmaco. Ed. Sc., 1980, 
35 (6), 504-526. 

EXEMPLE 3 

En operant comme a l'exemple 1, mais a partir de 0,19 g d'amino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-l,7(3 (dim6thylamino-3 propionyloxy)-10|$ oxo-9 taxene-11 yle-13a, on 
obtient 0,025 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 dihydroxy- 1,7(3 (dimethylamino-3 
propionyloxy)-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3 deplacements chimiques 8 en ppm ; constantes 
de couplage J en Hz) : 1,15 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 
137 (s, 9H : -C(CH3) 3 ) ; 1.69 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,73 (s, 1H : -OH 1) ; 1.86 (s, 
3H : -CH3 18) ; 1.90 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,30 (mt, 2H : -CH2- 14) ; 2,40 (s. 3H : 
-COCH3) ; 2 » 45 Is» 6H : -OCOCH 2 CH 2 N(CIi3)2] ; 2.56 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,85 
a 3,05 [mt, 4H : -OCOCH2CH2N(CH3)2] ; 3,80 (d, 1H, J = 7 Hz : -H 3) ; 4,18 (d, 
1H, J = 8 Hz : -(CH)-H 20) ; 4,32 (d, 1H, J = 8 Hz : -(CH)-H 20) ; 4.42 (mt, 1H : -H 
7) ; 4,63 (mt, 1H : -H 2') ; 4,97 (d, 1H, J = 10 Hz : -H 5) ; 5,28 (mt, 1H : -H 3') ; 
5,40 [d, 1H, J = 10 Hz : -NHCOOC(CH3)3] ; 5,68 (d, 1H, J = 7 Hz : -H 3) ; 6,25 (t, 
1H. J = 7 Hz : -H 13) ; 6,32 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,42 (mt. 5H : -C^5 3') ; 7^1 [t, 
2H, J = 13 Hz : -OCOC6H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,63 [t, 1H, J = 73 Hz : -OCOCgHsMi 
4)] ; 8,11 [d, 2H, J = 7,5 Hz: .OCOC 6 H 5 (.H 2 et -fl 6)]. 

En operant comme a l'exemple 1, mais a partir de matieres premieres conve- 
nables, sont prepares les intermediaires suivants : 

- l'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
4 30 epoxy-5p,20 dihydroxy- 1,7^ (dimethylamino-3 propionyloxy)-10|3 oxo-9 taxene-11 

yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 (dimethylamino-3 propionyl- 
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oxy)-10|3 oxo-9 triethylsilyloxy-7|3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche, 

- l'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5J3 r 20 dihydroxy-l,13a (dimethylamino-3 
propionyloxy)-10|3 oxo-9 triethylsilyloxy-7{3 taxene-11 sous forme d'une meringue 
5 blanche. 

Lacide dimethylamino-3 propionique peut etre prepare selon la methode 
dterite par T.L. Gresham et coll., J. Am. Chem. Soc., 1951, 22. 3168-3171. 

Les nouveaux produits de formule generate (I) presentent des activites 
biologiques particulierement interessantes. 

10 Les nouveaux produits de formule generate (I) manifestent une activite 

inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des pro- 
prietes therapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 
pathologiques associees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 

15 non malignes de divers tissus et/ou organes comprenant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les 
organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adre- 
nales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les 

20 tumeurs solides, les cancers de Fovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, 
de Testomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, 
le choriocarcinome, le neuroblastoma la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, 
les melanomes, les myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, 
les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon 

25 Pinvention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer de Tovaire. Les 
produits selon l'invention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Fapparition 
ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
pathologiques. 

Les produits selon l'invention peuvent etre administres a un malade selon 
30 differentes formes adaptees S la voie rfadministration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend les administra- 
tions intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierement preferee est radministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
35 tiques qui contiennent au moins un produit de formule gen&ale (la) en une quantite 



WO 94/07880 



PCT/FR93/00970 



13 

suffisante adaptSe a l'emploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 
sitions peuvent etre prepares selon les methodes habituelles en utilisant un ou plu- 
sieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les sup- 
ports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers solvants 

5 non toxiques. De preference les compositions se pr&sentent sous forme de solutions 
ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir des agents 
emusifiants, des colorants, des prfcservatife ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre d&erminS par la solubilite et 
les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les 

10 bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour radministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 
steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 
non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle que l'huile 
d'olive, Fhuile de sfesame ou lliuile de paraffine ou les esters organiques injectables 

15 tel que Tolfeate d'&hyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent §tre constitutes d'une 
solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de l'eau. Les 
solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans la mesure ou 
le pH est convenablement ajuste et ou l'isotonicite est realisee, par exemple, par une 
quantity suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut etre 

20 realisee par chauff age ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

II est bien entendu que tons les produits entrant dans les compositions selon 
l'invention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif . La quantite de produit actif dans une composition est telle qu'une 

25 posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
pr6par6es de telle fagon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 & 1000 mg environ de 
produit actif pour radministration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec tfautres 
traitements thferapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques , des anti- 

30 corps monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 
maniere non limitative, les lymphokines^t les cytokines telles que les interleukines, 
les interferons (a, P ou 5) et le TNF. D'autres agents chimioth&apeutiques utiles 
dans le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, 

35 de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a Tazote 
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oomme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, 
des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 
lomusine, la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les 
antimetabolites comme les analogues de Facide folique tel que le methotrexate, les 
5 analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de 
purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les 
alcaloldes de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des 
SpipodophyUotoxines comme l'&oposide et le teniposide, des antitriotiques comme la 
dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomydne, la plicamycine et 
10 la mitomycine, des enzymes comme la ^asparaginase, des agents divers comme les 
complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substituees tel 
que lliydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adnenocoticoiques comme le mitotane et l'aminoglutethymide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides comme la 
15 prednisone, les progestines comme le caproate dTiydroxyprogesterone, Fac&ate de 
methoxyprogesterone et Tacetate de megestrol, les oestrogenes comme le 
diethylstilbestrol et l'ethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifene, les 
androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Tinvention 
20 sont celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme ^administration, le produit particu- 
lier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les doses 
sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus 
a une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon l'invention peuvent etre 
25 administres aussi souvent que necessaire pour obtenir Teffet therapeutique desire. 
Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou 
faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Generalement, de 
faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si necessaire, des doses de 
plus en plus fortes seront administoees jusqu'a Tobtention d'un effet optimum. Pour 
30 tfautres malades il peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois 
par jour, de preference 1 §4 fois, selon les besoins physiologiques du malade 
considere. H est aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de 
n'utiliser qu'une a deux administrations journalieres. 

Chez l'homme, les doses sont ggneralement comprises entre 0,01 et 200 
35 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0,1 et 
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100 mg/kg et, de prfcf&ence entre 0,5 et 50 mg/kg et , encore plus specifiquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intra veineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus specifi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le dosage le plus 
5 approp rie, devront etre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son etat de sant6 general, son fige et tous les facteurs qui peuvent influer sur Teffi- 
cacite du traitement 

Uexemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 
EXEMPLI 

10 On dissout 40 mg du produit obtenu & Texemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor 

EL 620 et 1 cm3 d^thanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de 
s6rum physiologique. 

La composition est administree par introduction dans tine perfusion d'un 
solute physiologique pendant 1 heure. 
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RgVENPICATTONS 

1 - Nouveau derive ^analogues du taxol de f ormule generale : 

Rj-CO-0 o OH 



R-CO-NH 0 




At 

OH 



dans laquelle : 
5 At represente un radical aryle, 

R represente un radical phenyle ou un radical de f ormule generale : 

R6-0- (ID 

dans laquelle Rg represente 

- un radical alcoyle droit ou ramifig contenant 118 atomes de carbone, 
10 alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de 

carbone, cycloalcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 
a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes dlialogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 

15 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone, pip&idino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitu6 en -4 
par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical 
phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 

20 phenyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
ou radicaux choisis parmi les atomes tfhalogene et les radicaux alcoyles contenant 1 
a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

25 - ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 4 k 6 

chainons et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 
1 a 4 atomes de carbone, etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, 



WO 94/07880 



PCT/FR93/00970 



17 



cycloalcenyles cm bicycloalcoyles peuvent etre eventuellement substitute par un ou 

plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, et 

Rj represente un radical alcoyle contenant 1 4 10 atomes de carbone, cycloalcoyle 

contenant 3 4 6 atomes de carbone, aryle contenant 6 4 10 atomes de carbone, het§ro- 
5 cyclyle saturfc ou non saturt contenant 5 4 6 chainons et contenant un ou plusieurs 
h6t6roatomes choisis parmi les atomes d'azote Eventuellement substitue par un radi- 
cal alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxyg&ie ou de soufre, 
cycloalcoylalcoyle dont la partie cycloalcoyle contient 3 4 6 atomes de carbone et la 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, aralcoyle dont la partie aryle 
10 contient 6 4 10 atomes de carbone et la partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone, h&erocyclylalcoyle dont la partie heterocyclyle contient 5 ou 6 chainons et 
un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'azote (eventuellement 
substitue par un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou benzyle), 
d'oxygfene ou de soufre et la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, ces 
15 radicaux 6tant substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, 
choisis parmi les radicaux hydroxy, carboxy, alcoxycarbonyle contenant 14 4 
atomes de carbone ou les radicaux de f ormule generale : 

.n- an) 

R 3 

dans laquelle R2 et R3, identiques ou differents, represented un atome dliydrogene 
20 ou un radical alcoyle contenant 144 atomes de carbone eventuellement substitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle 
contient 14 4 atomes de carbone et est eventuellement substitute par un radical 
phenyle, 

b) par un radical de f ormule generale : 

N- (IV) 

H 

dans laquelle R4 et R5, identiques ou differents, representent un atome dTiydrog&ie 

ou un radical alcoyle contenant 144 atomes de carbone en chaine droite ou ramif iee, 
ou Wen R4 et R5 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un het6- 

rocycle sature ou non satur6 4 5 ou 6 chainons contenant eventuellement un second 
30 hetSroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuellement substitue par un radical 
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alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufre, ou 
bien R2 et R3 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un hetero- 

cycle sature ou non sature a 5 ou 6 chainons contenant eventueUement un second 
heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventueUement substitue par un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufte. 

2 « Nouveau derive selon la revendication 1 caracterise en ce que, R et Rj 
etant definis comme dans la revendication 1, Ar represente un radical phenyle ou a- 
ou 0-naphtyle eventueUement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choi- 
sis parmi les atomes d*halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles, 
alcenyles, alcynyles, aryles, aiylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, 
hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxy- 
carbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que 
les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 

15 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 3 & 8 atomes 
de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou p-naph- 
tyles. 

3 - Nouveau derive selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterise en ce 
que, R et Ar 6tant definis comme dans Tune des revendications 1 ou 2, Rj represente 

20 un radical alcoyle substitue par un radical de f ormule generate : 

R2 \ 
/ 

R 3 

dans laquelle R2 et R3 sont definis comme dans la revendication 1. 

4 - Precede de preparation d'un derive selon l'une des revendications 1, 2 ou 
3 caracterise en ce que Ton fait reagir le chlorure de benzoyle ou un derive reactif de 

25 f ormule generate : 

R6-0-CO-X 

dans laquelle R est defini comme dans la revendication 1 et X represente un atome 
d-halogene ou un reste -O-Rg ou -0-CO-OR 6 sur un derive de la desacetyl-10 
baccatine m de formule generale : 
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OCOC 6 H5 

dans laquelle Ar et Rj sont ctefinis comme dans ISme des revendications 1 & 3. 

5 - Precede selon la revendication 4 caracterise en ce que Ton opere dans tin 
sol vant organique en presence d'une base min&rale on organique. 

5 6 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient une 

quantite suffisante d'un produit selon Tune des revendiations 1 & 3 en association 
avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables inertes 
ou pharmacologiquement actif s. 
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